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© Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung sub- 
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stituierter Harnstoffe und Isoharnstoffe der Formeln la und lb 

R 2 X R 3 R" 

I II I I 
R'-N-C- N - CH-COR 5 



X-R 3 



R 4 

I 



R'-N = C - N - CH-COR 6 

I 

R 1 



lb 



in welchen 

R^R 8 und X die in der Beschreibung angegebene Bedeu- 
tung haben, 

als leistungsfordernde Mittel fur Tiere, neue substituierte 
Harnstoffe und Isoharnstoffe sowie Verfahren zu ihrer Her- 
stellung. 
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BAYER AKTIENGESELLSCHAFT 5090 Leverkusen, Bayerwerk 

Kon2ernverwaltung RP 

Paten tabt e i lung Rt/Kii-c 



Le i s Lung s f ordernde Hittel 



Die vor 1 iegende Erfindung betrifft die Verwendung von 
Leilweise bekannten subst i tui erlen Harnstof fen und Iso- 
harnstof f en als 1 e i s lung s f ordernde Mittel fiir Tiere, neue 
subst i tu i erte Harnstof f e und Verf ahren zu ihrer Herstel- 
1 ung . 



Subst i tuierte Harnstof fe und ihre Verwendung als Herbizide 
sind bereits bekannt geworden, (DE-OS 3 236 626), Mono- 
subs t i tu i erte Harnstoffe und ihre Verwendung als Futter- 
zusatzmittel flir Gefliigel und Ni cht -Wi ederkauer sind be- 
reits bekannt geworden (DE-OS 1 807 604). Durch Essigsaure 
subst i tui erte Harnstoffe und ihre Verwendung als Lei- 
stung s f ordere r bei Tieren sind bereits bekannt geworden 
(DE-OS 2 501 788, DE-OS 2 505 301), 

Bei den bekannten Verbindungen ist entweder nichts. iiber. 
ihre Eignung als Lei stungs f orderer bei Tieren bekannt oder 
sie befriedigen in ihrer Wirkung nicht voll. 
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vorliegende Erfindung betrifft: 

Die Verwendung der teilweUe bekannten subsl i tu i cr ten 
Harnstoffe und I soharns Lof f o der Formeln la und lb 



R 2 X R 3 R 4 

I II I I 5 
R 1. N . c - N - CH - COR la 

XR 3 R 4 

R l - N = C - N - CH - COR^" lb 
R 2 

in welchen 

r! flir Alkyl, ein- oder mehr cy c 1 i 6 che s Cycloalkyl, 
Cycloalkanon, Aryl , Heteroaryl, Alkenyl, Cyclo- 
alkenyl, Cyloalkenon, die gegebenen f a 1 1 5 
substituiert sein konnen steht, 

r2 fu > wasserstoff oder Alkyl steht , 

r3 fur Wasserstoff oder Alkyl steht, 

R 4 f Ur Alkyl steht, das g egebenenf a 1 1 s substitute, 
sein kann, 



A 23 726 



- — t <j o o 

R 3 und R 4 konnen gemeinsam mit den Atomen, an die 
sie gebunden Eind, einen gegebenen f al 1 e Eub- 
stituierten 5-gliedrigen gesattigten Ring 
b i lden , 

R 5 flir 0H # Alkyl , Alkoxy , _Ary 1 , Aryloxy, die ge- 
gebenenfallE Eubstituiert sein konnen, Amino, 
-NR 6 R 7 stent, 

R 6 fur WassersLoff oder Alkyl stent, 

15 R 7 fur Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl , 

Aralkyl, die gegebenenfalls substituiert cein 
konnen , 6 t eht , 



10 



20 



25 



X fiir 0 Oder S stent, 

als lei stungsf ordernde Mittel bei Tieren, 

Die Wirkstoffe der Formeln la und lb konnen dabei in 
Form ihrer Enantiomeren sowie in Form ihrer physio- 
logisch vertragl ichen Salze vorliegen. 

2. Subs t i tu i er t e Harnstoffe der Formel la 

R 2 X R 3 R 4 

30 . I II I I 

R -N - C - N - CH - COR- la 

in welcher 
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R 1 fur Alkyl, ein oder mehr eye 1 i scheE Cycloalkyl, 
Cycloalkanon, Alkenyl, Cy c 1 oa 1 keny 1 , Cyclo- 
alkenon, Naphthyl , Thiophen eteht, die gege- 
benenfalls subs t i tu i ert sein konnen, 

r 2 ' fiir Wasserstoff oder Alkyl stent, 

r3 fu * r Wasserstoff oder Alkyl Eteht, 

r 4 fiir subst i tuiertes Alkyl Eteht, 

15 H 5 fUr Alkyl, Alkoxy, Aryl, Aryloxy, die gege- 

benenfalls substituiert sein konnen, fiir Amino 
oder -NR 6 R 7 steht, 



10 



20 



r6 fur Wasserstoff oder Alkyl steht, 

R 7 fl jr Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, 
Aralkyl, die gegebenen f a 1 1 s substituiert sein 
konnen , steht , 



25 x fur 0 oder S steht, 

sind neu. 

3". Substituierte I soharnstof f e der Formel lb 

30 
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X - R 3 R 4 

1 " I 

R -N = C - N - CH - COR lb 
R 2 



in welcher 



fur Alkyl, Alkoxy, Aryl , Aryloxy, Amino oder 
NR 6 R 7 stent, 
5 e i n konnen , 



/ 7 

NR R stent, die gegebenen f a 1 1 s substituiert 



R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 6 f R 7 , x die unter 1 (oben) 
angegebene Bedeutung haben 

sind neu, 

4. Verfahren zur Herstellung sub s t i tu i e r t e r Harnstof fe 
der Forrnel la 



R 2 X R 3 R 4 

i 1 11 1 1 

R x -N - C - N - CH - COR 5 la 



in welcher 

R 1 fur Alkyl, ein oder mehrcyclisches Cycloalkyl, 
30 Cyc 1 oal kanon , Alkenyl, Cy c 1 oa 1 keny 1 , Cyclo- 

alkenon, Naphthyl , Thiophen steht , die gege- 
benenfalls substituiert sein konnen, 



fiir Wasserstoff oder Alkyl stent, 
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r3 fiir Wasserstoff oder Alkyl steht , 

5 

R 4 fiir subst i tuiertes Alkyl stent, 

R 5 fiir Alkyl, Alkoxy, Aryl , Aryloxy, die gege- 

benenfalls substituiert sein konnen, fur Amino 
10 oder -NR 6 R 7 steht , 

R 6 fur Wasserstoff oder Alkyl steht, 

R 7 fur Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl . Alkinyl, Aryl, 
15 Aralkyl, die gegebenenf al 1 s substituiert sein 

konnen , s t eht , 

X fur 0 oder S steht, 

20 dadurch gekenn2 e i chne t , da& man 

a) fiir den Fall, da& R 2 fur Wasserstoff steht, Iso- 
cyanate oder -thiocyanate der Formel II 

25 R l - NC0(5) II 

in we 1 cher 

r! die oben angegebene Bedeutung hat, 



30 



mit Aminosaureder ivaten der Formel III 
R 3 R 4 

HN - CH - COR 5 -HI 
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in welcher 

R 3 , R 4 , R 5 die oben angegene Bedeutung haben, 

gegebenenf al 1 s in Gegenwart von Katalysatoren 
und Verdlinnungsmi t te In umsetzt, oder 

fur den Fall, daB R 3 fur Wasserstoff stent, 
Amine der Formel IV 

R 2 

R 1 - N - H IV 
in welcher 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

mi t Isocyanaten oder - th i ocyana t en der Formel V 

R 4 

1 

(S)OCN - CH - C0R D 
in welcher 

R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung haben,' 



gegebenenf al 1 s in Gegenwart von Katalysatoren 
und Verdlinnungsmi tte In umsetzt. 
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Verfahren zur Herstellung von subsL i Luierten Iso- 
harnstorfen der Formel lb 

X - B 3 R 4 

I 1 5 

r'-N = C - N ■ CH - COR lb 

i 2 



in welcher 

R 5 fur Alkyl, Alkoxy, Aryl , Aryloxy, Amino oder 
-NR 6 R 7 Eteht, die gegebenenf a 1 1 e Eubstituiert 
sein konnen, 

R 1 , R 2 , R 3 * R^ » R 6 » R 7 > x die unter 1 < oben) 
angegebene BedeuLung haben, 

dadurch gekennzeichnet, daB man Imidokohl ensaure- 
esterhalogeniden der Formel VI 



X - R 3 



I 

R l - N = C - Hal 



VI 



in welcher 

Hal fur Halogen stent, 

X, R 1 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben 
mit Aminosaurederivaten der Formel VII 
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5 



H - N - CH - COR 5 



VII 




in welcher 



10 



R 2 , R 4 , 



R* 1 die oben angegebene Bedeutung haben, 



umse L z t . 



15 Die subs L i t u i e rt en HarnsLof f e und Isoharnstof fe der 

Formeln la und lb zeigen eine erheblich bessere leistungs- 
fordernde Wirkung bei Tieren als die Hams Lof f der i vat e , 
von denen eine solche Wirkung seither bekannt war, 

20 Bevorzugt werden subst i Luierte HarnsLoffe und Isoharn- 
stof fe der Formeln la und lb eingesetzt in welchen 

R 1 fur Cj.^-Alkyl, C 3 _ j Q-Cyc 1 oal ky 1 , C 5 _ 6 -Cy c 1 oa 1 kanon , 



25 



Adamantyl , Phenyl, Naphthyl ( Heteroaryl mit 5-6 Ring- 
atomen, wobei als Heteroatome N, 0, S enthalten sein 
konnen, insbesondere Thiophen und Hydrobenzoth i ophen , 
C 2 _ i 2"Alkenyl , _ g-Cy c 1 oa 1 keny 1 stent, die gege- 



benenfalls durch einen oder mehrere der folgenden 
Reste gleich oder verschieden substituiert sein 



30 



konnen : 
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Alkyl mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 
Kohlenstof atomen, wie Methyl, Ethyl, n- und i. -Propyl und 
n.-, i.- und t. -Butyl; ankondens i er tes C 2 _ 5 -Alkanyl oder 
C 4 -Alkenyl; Alkoxy mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 
1 oder 2 Kohlenstof f atomen , wie Methoxy, Ethoxy, n,- und 
i.-Propyloxy und n.-, i.- und t.-Butyloxy; Alkylthio mit- 
vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoff- 
atomen, wie Methylthio, Ethylthio, n.- und i . -Propyl th io 
und n.- i.- und t . -Butyl th i o ; Halogenalkyl mit vorzugs- 
weise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Koh 1 ens t o f f a t omen und 
vorzugsweise 1 bis 5, insbesondere 1 bis 3 Ha 1 ogena t omen , 
wobei die Halogenatome gleich oder verschieden sind und 
als Halogenatome, vorzugsweise Fluor, Chlor oder Brotn, 
insbesondere Fluor stehen, wie Tr i f 1 uorme thy 1 ; Hydroxy; 
Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor, Brom und Jod , ins-, 
besondere Chlor und Brom; Cyanoj Nitro; Amino; Monoalkyl- 
und Dialkylamino mit vorzugweise 1 bis 4, insbesondere 1 
oder 2 Koh 1 en s t o f f a t omen je Alkylgruppe, wie Methylamino, 
Methyl -ethyl -amino , n.- und i . -Propyl amino und Methyl-n,- 
Butylamino; Carbalkoxy mit vorzugsweise 2 bis 4, insbeson- 
dere 2 oder 3 Koh 1 en s t o f f a t omen , wie Carbomethoxy und 
Carboethoxy; A 1 ky 1 su 1 f ony 1 mit vorzugsweise 1 bis 4, ins- 
besondere 1 oder 2 Koh 1 ens t o f f at omen , wie Methyl sul fonyl 
und Ethyl sul fonyl ; Arylsulfonyl mit vorzugsweise 6 oder 
10 Arylkohlenstof f atomen , wie Pheny 1 su 1 f ony 1 ; Phenyl, 
Naphthyl , Phenoxy, Naphthoxy, Phenylthio, Naphthyl th io , 
die ihrerseits wieder substituiert sein konnen. 
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Subs t i tuenten an aromat i s chen Ringen konnen zusatzlich 
sein gegebenenf al 1 e halogensubst i tuiertes Alkylendioxy 
insbesondere g egebenen f a 1 1 s chlor- oder f luorsubst i tu- . 
iertes Methylen- oder Ethy lendioxy . 

R 2 fur Wasserstoff oder C 1 _ 4 -Alkyl stent, 

R 3 flir Wasserstoff oder C 1 _ 4 -Alkyl stent, 

R 4 fur C 1 _ 4 -Alkyl steht, das gegebenen f a 1 1 s durch Aryl 
insbesondere Phenyl, OH, SH , C y _ 4 - A 1 ky 1 th i o , COOH; 
CONH 2 i COOCj . 4 -Al kyl , Heteroaryl insbesondere 
Imidazolyl, Indolyl, Benzofuranyl , Benzoth i eny 1 , 
substituiert sein kann , 

R 3 und R 4 konnen im Fall der Harnstoffe der Formel la 

gemeinsam mit den Atomen, an die sie gebunden ' 5 i nd 
einen gegebenen f a 1 1 s durch OH subs t i tu i er ten 
5-gliedrigen gesattigten Ring bilden, 

R 5 fiir OH, C 1 _ 4 -Alkyl, C 1-4 -Alkoxy f Phenyl, Phenoxy 

steht, die gegebenen f a 1 1 s durch einen oder mehrere, 
gleiche oder verschiedene der folgenden Subs t i tuen t en 
substituiert sein konnen: Halogen, CN , C 1 _ 4 ~Alkyl, 
C 1 _ 4 -Alkoxy, Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, die ihrer- 
seits substituiert sein konnen, sowi.e fiir NH 2 oder . 
NR 6 R 7 ' steht, 

R 6 fur Wasserstoff oder C 1 _ 4 -Alkyl steht, 
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1 

30 



R 7 fUr VBSserstoff, C^-Alkyl , C 2 _ 4 -Alkeny 1 , C 2 _ 4 -Alki- 
nyl, Phenyl, Naphthyl , C x . 2 -Alky lphenyl stent, die 
gegebenenfalls durch Halogen, CN , C^-Alkyl, C^- 
Alkoxy eubstituiert sein konnen, 

X fur O oder 5 stent . 

Besonders bevorzugt werden Verbindungen der Formel la und 
lb eingesetzt, in welchen 

Rl fur C l . 4 -Xlkyl, C 3 _ 6 -Cyc loalky 1 , mehr cy c 1 i a che Cyclo- 
15 alkyle vie z.B. Adamantyl, ferner Phenyl, Naphthyl, 

Heteroaryle mil 5-6 Ring-Atomen insbesondere Thio- 
phen, Pyrrol, Furan, die gegebenenf al 1 s an weitere 
cyclische gesattigte oder ungesattigte 5- bis 7-glie- 
drige Ringe ankondens i er t sein konnen, C 2 _ 6 - Alkeny 1 , 
20 Cyclopentyl, Cyclohexenyl steht , wobei diese Reste 

durch einen oder mehrere der folgenden Sub s t i tuent en 
eubstituiert sein konnen: ^ 

Alkyl mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 
25 2 Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Ethyl, n- und i.-Pro 

pyl und n.-, i.- und t. -Butyl; ankondens i er te C 2 _ 4 - 
Alkenyl oder C 4 -AlkenylJ Alkoxy mit vorzugsweise 1 
bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, wie 
Methoxy, Ethoxy, n.- und i.-Pro P yloxy und n.-, i.- 
und t.-Butyloxy; Alkylthio mit vorzugsweise 1 bis 4, 
insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, wie Methyl- 
thio, Ethylthio, n.- und i . -Propyl th i o und n.- i.- 
und t.-Butylthio; Halogenalkyl mit vorzugsweise 1 bis 
4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen und 
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vorzugsweise 1 bis 5, insbesondere 1 bis 3 Ha 1 ogena tomen , 
wobei die Ha 1 ogena tome gleich oder verschieden sind und 
als Halogenatome , vorzugsweise Fluor, Chlor oder Brom, 
insbesondere Fluor stehen, wie Tr i f luorme thy 1 ; Hydroxy; 
Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor, insbesondere Chlor; 
Cyano; Nitro; Amino; Monoalkyl- und Dial kyl amino mit vor- 
zugweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohl ens t of f a tomen 
je Alkylgruppe, wie Methylamino, Methyl -ethyl -amino , n.- 
und i , -Propylamino und Methyl-n.- Butylamino; Carbalkoxy 
mit vorzugsweise 2 bis 4, insbesondere 2 oder 3 Kohlen- 
stoffatomen, wie Carbomethoxy und Carboethoxy; Alkylsulfo- 
nyl mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Koh- 
lenstof f atomen, wie Me thy 1 su 1 f ony 1 und Ethy 1 su 1 f ony 1 ; 
Arylsulfonyl mit vorzugsweise 6 oder 10 Ary 1 koh 1 ens t o f f - 
atomen, wie Pheny 1 su 1 f ony 1 ; Phenyl, 

flir Wasserstoff stent, 

fur Wasserstoff steht, 

fiir Methyl, Ethyl die gegebenenf al 1 s durch OH oder 
SCH 3 Phenyl , Hydroxypheny 1 , COO C 1 _ 4 -Alkyl, C0NH 2 , 
Imidazolyl, Indolyl substituiert sein konnen, steht, 

flir OH, Cj_ 4 -Alkoxy, insbesondere Methoxy, Ethoxy;. - 
Amino, Monoal ky 1 ami no , insbesondere Methyl-, Ethyl- 
ami no steht , 

flir 0, S steht. 



20 R 2 

R 3 
R 4 

25 

R 5 

30 

X 
35 
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Im einzelnen seien neben den in den Beispielen genannten 
5 Verbindungen die folgenden subslituierLen Harnstoffe der 
Formel la genannt : 







R 2 X 


R3 R 4 
1 1 




10 




1 II 
R 1 -N - C 


- N - CH - COR 5 






R 1 = H, X 


= 0, R = 


H, R' - OMe 






R 2 






R 4 


15 




















20 


dito 






CH(CH 3 ) 2 



CH- 



25 



30 



35 



di to 



CH 



C 2 H 5 





CH 9 - 




6 


di La 




di to 


CH 2 -CH 2 -S-CH 3 




CH 3 
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di to 



di to 



CH(CH 3 ) 2 



CH- 



CH 



10 



15 



di to 



di to 



CHo- 




CH 2 -CH 2 -S-CH 3 



Im einzelnen seien neben den in den Beispielen genannte 
Verbindungen die folgenden subs t i tu i e r t en I soharns tof f e 
der Formel lb genannt : 



X-R 3 F 4 

1 1 

R J -N = C-N - CH - COR 5 
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Von den neuen subst i tuierten HarnsLoffen Bind bevorzugt 
diejenigen der Formel la 

i n we 1 che r 

R 1 fiir C 1 _ 4 -Alkyl, ein- oder mehrcyc 1 i s ches C 5 -C 1Q - 

Cycloalkyl, C 5 - C 7 -Cy c 1 oa 1 kanon , C 2 -C 6 - A 1 keny 1 , C 6 ~ 
C 10 -Cycloalkenyl , C 5 -C 7 -Cyc 1 oalkenon , Naphthyl , 
Thiophen steht, die gegebenen f a 1 1 s subs t i tu i er t sein 
konnen , 

R 2 fiir Wasserstoff oder Cj-C^-Alkyl stent, 

R 3 fur Wasserstoff oder C 1 -C 4 -Alkyl steht , 

R 4 fur subst i tui ertes C 1 -C 3 -Alkyl steht, 

R 5 fur C 1 -C 4 -Aikyl, C l -C 4 - Alkoxy , Aryl , Aryloxy, die 
gegebenenf al Is substituiert sein konnen, fiir Amino 
oder -NR 6 R 7 steht, 

R 6 fur Wasserstoff oder C 1 -C 4 -Alkyl steht, 

R 7 fiir Wasserstoff, C 1 -C 4 -Alkyl f C 2 -C 4 - Alkeny 1 , C 2 -C 4 - 
Alkinyl, Aryl, C x -C 4 - Aral ky 1 , die gegebenenf al 1 s 
substituiert sein konnen, steht, 

X fiir 0 oder S steht. 

Von den neuen subs t i tu i er ten I s oharns t o f f en sind bevorzugt 

12 3 

d'iejenigen der Formel lb, in welcher die Reste R , R , R , 
R 4 , X, die bei den neuen subs t i tu i er t en Harnstoffen der 
Formel la als bevorzugt angegebenen Bedeutungen haben und 
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der Rest R fur Cj-C^-Alkyl, Cj -C 4 -Al koxy , Aryl , Aryloxy, 
die gegebenenf alls substituiert sein konnen, stent. 

Bevorzugt seien folgende Sauren genannt, die mit den Wirk- 
stoffen der Formel I Salze bilden konnen: 

HC1, H 2 S0 4 , HS0 4 ", H 3 P0 4f H 2 P0 4 ~, HC10 4 , HBr , H J , HF, 
HN0 3 , H 2 C0 3 , HC0 3 " # H 3 B0 3l HN 3 , 

Essigsaure, Oxalsaure r Malonsaure, Berns t e ins aure , Apfel- 
saure, Weinsaure, Maleinsiure, Fumarsaure, Me thansu 1 f on - 
saure, Benzoesaure, subs t i tu i erte Benzoesauren , Ameisen- 
siure, Ch 1 oress i gsaure , To luolsul f onsaure , Benzo 1 su 1 f on - 
saure, Tr i ch 1 ore s s i gsaure , Phthalsaure, Naphthal insul f o- 
saure, Ni kot i nsaur e , C i t ronensaur e , Ascorbinsaure . 

Fur den Fall R^ = OH seien folgende Basen genannt, die mit. 
den Wirkstoffen der Formel I Salze bilden konnen: 
NaOH, KOH, Alkali- und Erdal kal i carbonate , organische Base 
wie z.B, Tr iethylamin , Mono- und Dialkyl amine , quartire 
Ammon iumhydr oxide , 

Die bei 4 (oben) angegebenen Verfahren zur Herstellung der 
neuen subs t i tuierten Harnstoffe der Formel la werden. 
durchgef uhrt , indem man die ent sprechenden Amine der For- 
me 1 n III oder IV mit den ent sprechenden Isocyanaten um- 
setzt, Setzt man z.B. Ethyl i socyanat und Meth i on inethy 1 - 
ester ein, kann der Reakt ionsablauf durch folgendes 
Formelschema wi edergegeben werden: 



H 0 H 



C 2 H 5 NCO + H 2 N-CH-COOC 2 H 5 



I II I 

C 2 H 5 -N-C-N-CHCO0CH 3 



C 2 H 4 _ S-CH 3 



C 2 H 4 SCH 3 
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Die bei Verfahren 4a und b eingesetzten leocyanate oder 
-thiocyanate der Formeln II und V sind bekannt oder laseen 
cich analog zu bekannten Methoden herstellen. 

Bevorzugt werden Verbindungen der Formeln II und V einge- 
eetzt, die zu den weiter oben als bevorzugt genannten 
neuen Wirkstoffen fuhren. 

Im einzelnen seien Isocyanate oder -thiocyanate der Formel 
II genannt, die sich von folgenden Aminen ableiten: 

Methylamin, Ethylamin, Propylamin, I sopropy 1 ami n , Butyl- 
arain| iso-Butylamin, t ert . -Butyl amin , Hexylamin, Dodecyl- 
amin, 2-Ethy lhexy 1 amin , Tel r ade cy 1 amin , Hexade cy 1 amin , 
Octadecylamin, 3-Butoxypr opy 1 ami n , . 3- Ami nop rop ans iur e- 2- 
methylpropylester, 6 - Aminohexani t r i 1 , 1,1' Aminounde c an- 
saureester, Cy c 1 ohexy 1 ami n , Tr ime thy 1 eye 1 ohexy 1 ami n , 
2-Norbornyimethylamin, Anilin, o- , m- , p-Chl or ani 1 in , 2,3- 
2,4-, 2,5-, 2,6-Dichloranilin, 3,4-, 3,5-Dichloranil in, 
p-, o-Nitroanilin, m- , o- , o-Tolylamin, 3 -Tr i f 1 uorme thy 1 - 
anilin, 3-Chlor-4-methylani 1 in , 4 - Ch 1 or - 3 -me thy 1 an i 1 i n , 
Benzylamin, Phenyl eye 1 ohexy 1 amin , Naphthy 1 ami n , 
Adamantylamin, aufierdem 2-Amino-3- carbethoxyth i ophen , 3- 
Amino-2-carbethoxythiophen, 2-Amino- 3- carbethoxy-4 , 5 , 6 , 7 - 
tetrahydrobenzothiophen, 2- Amino-3- carbethoxy-4 , 5 -di - 
methyl thiophen, 2-Amino-3-carbethoxy-4-methyl -5 -phenyl - 
t h i ophen . 

Im einzelnen seien folgende Isocyanate oder -thiocyanate 
der Formel V genannt: (hergestellt nach P. Stelzel in 
Methoden der organ. Chemie (Houben-Wey 1 -Miil 1 er ) Band XV/2, 
S. 183, Georg Thieme Verlag Stuttgart). 
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2-lsocyanatopropionsauremethylester 

2-1 BOcyanato-3-methy 1 but t ersaureme thy 1 ess ter 

2-Isocyanato-4-methyl-valerianGauremethylester 

2-Isocyanato-3-phenyl-propionsauremethylester 

2-1 soeyanato-3-methy 1 -p en t an saure- methyl ester. 

Die bei Verfahren 4a und b eingesetzten Amine bzw. 

Ami nosiureder i vate der Formeln III. und IV sind bekannt 

Oder lassen sich analog zu bekannten Methoden herstellen 

Bevorzugt werden Verbindungen der Formeln III und IV ein 
gesetzt, die zu den weiter oben als bevorzugt genannten 
neuen Wirkstoffen fiihren. 

Als Amine der Formel IV seien die weiter oben aufgefu'hrt 
Amine genannt , 

Die Verfahren 4a und 4b werden geqebenenf al 1 s in Gegenwa 
von Verdlinnungsmi t te In und von Katalysatoren durch- 
g e i iihrt , 
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Als VerdlinnungGmittel kommen alle inerLen organischen 
Losungsmittel in Frage. Hierzu gehoren insbesondere ali- 
phatische und aromatische, gegebenenf al 1 s halogenierte 
Kohlenwasserstoffe, wie Pentan, Hexan, Heptan, Cyclohexan, 
PetroleLher, Benzin, Ligroin, Benzol, Toluol, Methylen- 
chlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, Te t r ach 1 orkoh 1 en- 
stoff, Chlorbenzol und o-Di chl orbenzo 1 , ferner Ether wie 
Diethyl- und Dibutylether , Glykold itnethyl ether und Di- 
glykoldimethylether , Tetrahydrof ur an und Dioxan, weiterhin 
Ketone, wie Aceton, Me thy 1 ethyl - , Methyl i sopropyl - ui.d 
Methylisobutylketon, auBerdem Ester , wi e. Essigsaure- 
methylester und -ethylester, ferner Nitrile, wie z.B. 
Acetonitril und Pr op i on i t r i 1 , Benzonitril, Glutarsaure- 
dinitril, daruber hinaus Amide, wie z.B. Dime thy 1 formami d , 
Dimethylacetamid und N-Me thy 1 pyrro 1 i don , sowie Dimethyl- 

sulfoxid, Tetramethylensulfon und Hexamethylphosphorsaure- 

triamid und Pyridin. 



Als Katalysatoren kommen die bei Umsetzungen mit Isocya- 
naten ublichen Katalysatoren infrage. Als solche seien 
genannt: tert. -Amine wie Tr iethyl amin , N-Methy lmorphol in , 
l,4-Diaza-bicyclo-(2,2,2)-octan (DABCO) & , B ' -D ime thy 1 - 
aminodiethylether, Dimethyl benzyl amin , Met al 1 katalysatoren 
des Zn, Sn, Pb wie D i butyl z i nnd i 1 aura t , D i bu t y Izinndioxid, 
Zinnoctoat, Bleioctoat, Zinkoctoat, Zinkchlorid, Zink- 
acetat, 4 -Dimethyl aminopyr id in. 

Die Reaktion wird zwischen 50 und 1S0°C, bevorzugt zwi- 
schen 60 -110°C durchgefiihrt. Man arbeitet vorzugsweise 
unter Normaldruck. 
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Die Verbindungen der Formeln II und III bzw. IV und V 
werden in aquimolaren Mengen eingesetzt, ein geringer 
UberschuB der einen oder anderen Komponente bringL keine 
wesentlichen Vorteile. 

Die Aufarbeitung erfolgt in an sich bekannter Weise, z,B, 
durch VerseLzen der Reakt i onsmi schung mil Wasser, Ab- 
trennen der organischen Phase und Abde s t i 1 1 i eren des 
Losungsmittels. 

Isoharnstof fe der Formel lb laseen sich aus den entspre- 
chenden Ami nosaureder i vaten der Formel VII durch UmseLzunq 
mil den ent sprechenden Imidokohlensaureesterhalogeniden 
der Formel VI herstellen, Verwendet man 1 -Naphthyl - imi do- 
kohl ens auree thy 1 e s Lerchl or id und Methion i nmethyl ester , 
laBt sich der Reak t i ons ab 1 auf durch das folgende 
Reak t i on s s chema wiedergeben: 

? C 2 H 5 



N = C -CI 




+ H 2 N-CH-C00CH 3 



CH 2 -CH 2 -SCH 3 



? C 2 H 5 



N =C-NH-CH-C00CH- 
30 l^iT^t CH 2 -CH 2 -SCH 3 
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E6 werden bevorzugt die A»lno.lur.d.rlv.t. d.r Formel VII 
eingesetzt, di. 2 u den weiter oben genannten bevorzugten 
Verbindungen der Formel lb fiihren. 

lm I d oKohl.n.i«r...t.rh.lo..nld. sind b.K.nnt Oder lassen 
.ich ana!o g zu beKannten Methods herstellen. B.vor.ugt 
werden Verbindungen der Formel VI e ingesetzt dx. .« d.n 
wei ter oben als bevorzugt ganannUn neuen WxrKstoflen 

f uhren . 

Halogen stent insbesondere fUr Chlor. 

Im einzelnen seien folgende ImidoKohlensaureesterhalo- 
genide der Formel IV genannt : . 

Ethyl iminokohlensauremethylesterchlorid 
20 cyclohexyliminokohlensaureethylestserchlond 
,-Naphthyliminokonlensauremethylesterchlorid 
Herstellung: E.KUhl. in Methoden der Organised Chemxe 
(Houben-Weyl-Miiller) Bd . E4 . S. S 44 , Thieme Verlag, 
Stuttgart 1983. 

Die Umsetzung erfolgt gegebenenf all s in Gegenwart von 
SaureaKzeptoren, K.l.ly»tor.n und Verdunnungsm, tteln . 

Die Verbindungen der Formel VI und VII werden bevorzuat 
S q uimolar eingesetzt. Ein UberschuB der einen Oder anderen 
Komponente bringt fceinen wesentlichen VorteU. 
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AIb Verdunnungsmi t te 1 kommen alle inerten orgniGchen 
Losungsmi L tel in Frage. Hierzu gehoren incbesondere ali- 
phaLische und aromatifiche, gegebenenf al 1 b halogenierte 
Kohl enwasserstof f e , wie PenLan, Hexan, Heptan, Cyclohexan, 
Petrolether, Benzin, Ligroin, Benzol, Toluol, Methylen- 
chlorid, Ethylenchlor id , Chloroform, Tetrachlorkohlen- 
stoff, Chlorbenzol und o-Di ch 1 orbenzo 1 , ferner Ether wie 
Diethyl- und Di butyl ether , G 1 yko 1 d ime thy 1 e ther und Di- 
glykoldimethylether , Te t r ahydrof uran und Dioxan, weiterhin 
Ketone wie Aceton, Me thy 1 e thy 1 - , Methyl i sopropyl - und 
Me thy 1 i Bobutyl ket on , auBerdem Ester, wie Essigsaure- 
methylester und -ethylester, ferner Nitrile, wie z,B, 
Acetonitril und Prop i on i t r i 1 , Benzonitril, Glutarsaure- 
dinitril, darliber hinaus Amide, wie z,B. Dimethyl formamid , 
Dimethy lacetamid und N-Methyl pyrrol i don , sowie Tetramethy-- 
lensulfon und Hexame thy 1 phosphor sauretr i amid . 

Als SSureakzept oren konnen alle ublichen Saurebindemi t te 1 
verwendet werden, Hierzu gehoren vorzugsweise Alkalicar- 
bonate, -hydroxide oder -alkoholate, wie Natrium- oder 
Kal iumearbonat , Natrium- und Kal i umhydr ox i d , Natrium- und 
Kal iummethylat bzw. -ethylat, ferner a 1 i phat i s che , aro- 
matische oder he t erocyc 1 i s che Amine, be i sp ie 1 swe i se Tri- 
methylamin, Tr i ethyl amin , Tr ibuty 1 amin , Dimethy lani 1 in , 
Dimethy lbenzylamin und Pyridin. 

Als Katalysatoren konnen Verbindungen verwendet werden, 
welche gewohnlich bei Reaktionen in Zwe i phasensyst emen aus. 
Wasser und mit Wasser nicht mischbaren organischen L6- 
sungsmitteln zum Phasen t rans f er von Reaktanden dienen 
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( Phasentransf erkatalysatoren ) . Als solche sind vor allem 
Tetraalkyl- und Tr i alky 1 aral kyl -anunon iumsa 1 ze mit vor- 
zugweise 1 bis 10, insbesondere 1 bis 8 Kohlenstof f en je 
Alkylgruppe, vorzugsweise Phenyl als Ary 1 bestandte i 1 der 
Ara 1 ky 1 gruppe und vorzugweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 
2 Kohlenstof fatomen im AlkylLeil der Aral kyl gruppen bevor- 
zugt, Hierbei sind vor allem die Halogenide, wie Chlo- 
ride, Bromide und Iodide, mit vorzugsweise 1 bis 4, 
insbesondere 1 oder 2 Kohl ensLof f atomen im Alkylteil der 
Ara Iky 1 g ruppen bevorzugl. Vorzugsweise kommen die Chloride 
und Bromide infrage. Beispielhaft seien Te t rabut y 1 ammo - 
*^ niumbromid, Benzy 1 - 1 r i ethyl ammon iumch 1 or i d und Methyl- 
trioctylammoniumchlorid genannt. 

Die Reakt i ons temperaLur wird zwischen etwa 0° C. und 13D°C f 
vorzugsweise zwischen etwa 20° C und 60° C gehalten. Das 
Verfahren wird vorzugsweise bei Normaldruck dur chgef u'hr t * 



20 



Die Aufarbeitung erfolgt in iiblicher Weise. 

Die Wirkstoffe werden bei Tieren zur Forderung und Be- 
25 schleunigung des Wachstums , der Milch- und Wo 1 1 produk t i on , 
sowie zur Verbesserung der Fut Lerverwer tung , der Fleisch- 
qualilat und zur Verschiebung des Fl e i s ch-Fe L t -Verba 1 1 - 
nisses zugunsten von Fleisch eingesetzt. Die Wirkstoffe 
werden bei Nutz- , Zucht-, Zier- und Hobbytieren ver- 
wendet . 
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Zu den Nutz- und Zuchttieren zahlen Saugetiere wie z,B. 
Rinder, Schweine, Pferde, Schafe, Ziegen, Kaninchen, 
Hasen, Damwild; Pelztiere wie Nerze, Chinchilla; Geflugel 
wie z«B. Huhner, Ganse, Enten, Truthahne , Tauben; Fische 
wie z.B. Karpfen, Forellen, Lachse, Aale, Schleien, 
HechteJ Reptilien wie z.B. Schlangen und Krokodile. 

Zu den Zier- und Hobbytieren zahlen Saugetiere wie Hunde 
und Katzen; Vogel wie Papageien, Kanar i envoge 1 ; Fische wie 
Zier- und Aquar i enf i s che z.B. Goldfische. 

Die WirksLoffe werden unabhangig vom Geschlecht der Tiere 
wahrend alien Wachstums- und Le i s Lung spha s en der Tiere 
• eingesetzt. BevorzugL werden die Wirkstoffe wahrend der 
intensiven Wachstums- und Le i s tungspha s e eingesetzt. Die 
intensive Wachstums- und Le i stung sphase dauert je nach 
Tierart von einem Monat bis zu 10 Jahren. 

Die Menge der Wirkstoffe, die den Tieren zur Erreichunq 
des gewlinschten Effektes verabreicht wird, kann wegen der 
gunstigen Ei gens cha f ten der Wirkstoffe weitgehend variiert 
werden. Sie liegt vorzugsweise bei etwa0,001 bis 50 mg/kg 
insbesondere 0,01 bis 5 mg/kg Korpe r gewi cht pro Tag. Die 
passende Menge des Wirkstoffs sowie die passende Dauer der 
Verabrei chung hangen insbesondere von der Art, dem Alter, 
dem Geschlecht, der Wachstums- und Le i stungsphase , dem 
Gesundheitszustand und der Art der Haltung und Futterung 
der Tiere ab und sind durch jeden Fachmann leicht zu 
e rmi tteln , 
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Die Wirkstoffe werden den Tieren nach den Liblichen Metho- 
den verabreicht. Die Art der Verabre i chung hangt insbeson- 
dere von der Art, dem Verhalten und dem Ge sundhe i t s zus t and 
der Tiere ab . 

Die Wirkstoffe konnen einmalig verarbeitet werden. Die 
Wirkstoffe konnen aber auch wahrend der ganzen oder 
wahrend eines Teils der Wachstums- und LeisLungsphase 
temporar oder kon t i nu i er 1 i ch verabreicht werden. 

Bei kont i nu i e r 1 i cher Verabre i chung kann die Anwendung ein- 
oder mehrmals taglich in reg e ImaB i gen oder unr eg e ImaB i gen 
Abstanden erfolgen. 

Die Verabre i chung erfolgt oral oder parenteral in dafu'r 
geeigneten Formul i erungen oder in reiner Form, 

Die Wirkstoffe konnen in den Formul ierungen allein oder 
in Mischung mit anderen leistunqsf ordernden Wirkstoffen, 
mineral i schen Fut t e rmi t t e 1 n , Spur ene 1 emen t - Ve rb indunqen , 
Vitaminen, N i cht - Pro te i n- Ve r b indungen , Farbstoffen, Anti- 
oxidantien, Aromas t o f f en , Emulgatoren, Fl ieBhil fsstoffen, 
Konservierungs- und PreBhi 1 f sstof f en vorliegen, 

Andere 1 e i s tungs f ordernde Wirkstoffe sind: 
2 ,B, Antibiotika wie Tylosin und V i rg i n i any c i n . 
Mineralische Futtermittel sind z,B, Di cal c iumphosphat » 
Magnes i umox id , Na t r i umch 1 or i d . 
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Spurenelemente-Verbindungen Bind z.B. Ei s en f umar at , 
5 Natriumjodid, Kobaltchlor id , Kupfersul f at , Zinkoxid. 
Vitamie sind z.B. Vitamin A, Vitamin D 3 , Vitamin E , 
B-Vitamine, Vitamin C» 

Nicht-Protein-Verbindungen Bind z.B. Biuret, Harnstoff. 
Farbstoffe sind z.B. Carotinoide wie C i tr anaxanth in , 
10 Zeaxanthin, Capsanthin. 

Ant ioxidantien sind z.B. Aethoxyquin, BuLylhydroxy- to- 
luol. 

Aromastoffe Bind z.B. Vanillin. 

Emulgatoren sind z.B. Ester der Milchsaure, Lecithin. 
15 FlieBhilf sstof fe sind z.B. Natriumstearat , Calcium- 
s tearat . 

Konservierungsstof f e sind z.B. Zi t r onens aure , Propion- 
saure. 

PreBhilf sstof fe sind z.B. Ligninsul f onate , Cellulose- 
20 ether. 

Die Verabreichung der Wirkstoffe kann auch zusammen mit 
dem Futter und/oder dem Trinkwasser erfolgeh, 

25 Zum Futter zahlen Einze 1 fut t ermi t te 1 pflanzlicher Her- 
kunft wie Heu, Ruben, Ge t re i denebenproduk t e , Einzelfut- 
termittel tierischer Herkunft wie Fleisch, Fette, Milch- 
produkte, Knochenmehl, Fi schproduk te , die Einze 1 fut termi t - 
tel wie Vitamine, Proteine, Aminosauren z.B. DL-Me th i on in , 
30 Salze wie Kalk und Kochsalz. Zum Futter zahlen auch Ergan- 
zungs-, Fertig- und Mi schf uttermi t tel . Diese enthalten 
Einzelfuttermittel in einer Zusammenset zung , die eine aus- 
gewogene Ernahrung hinsichtlich der Energie- und Protein- 
versorgung sowie der Versorung mit Vitaminen, Mineralsal- 
35 zen und Spurene 1 ement en s i cherstel 1 en . 
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Die Konzent rat i on der Wirkstoffe im Futter betragt nor- 
malerweise etwa 0,01-500 ppm, bevorzuzgt 0,1-50 ppm. 

Die Wirkstoffe konnen als solche oder in Form von Pramixen 
oder Fut terkonzent rat en dem Futter zugesetzt werden. 

Beispiel fiir die Zus anunense t zung eines Kukenauf zucht- 
futters, das er f indungsgemiBen Wirkstoff enthalt: 



200 g Weizen, 340 g Mais, 361 g Sojaschrot, 60 g Rinder- 
talg, 15 g Di ca 1 c i umphospha t , 10 g Ca 1 c i umc a rbona t , 4 g 
jodiertes Kochsalz, 7,5 g Vi t amin-Minera 1 -Mi schung und 
2,5 g Wi rkstof f -Pramix ergeben nach sorg f a 1 1 igem Mischen 
1 kg Futter. 



In einem kg Fut termi s chung sind enthalten: 

600 I.E. Vitamin A, 100 I.E. Vitamin D 3 , 10 mg Vitamin 

E, 1 mg Vitamin K 3 , 3 mg Riboflavin, 2 mg Pyridoxin, 

20 meg Vitamin B i2 , 5 m 9 Ca 1 c i umpant o thena t , 30 mg 

N i kot insaure , 200 mg Cho 1 inch 1 or i d , 200 mg Mn S0 2 x H 2 0, 

140 mg Zn S0 4 x 7 H 2 0, 100 mg Fe S0 4 x 7 H 2 0 und 20 mg Cu 

50 4 x 5 H 2 0. 

2,5 g Wi rkstof f -Pramix enthalten z.B. 10 mg Wirkstoff, 
1 g DL-Methi onin , Rest So jabohnenmeh 1 . 
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Beispiel fiir die Zusammenset zung eines Schwe ineauf zuchL- 
futters, das er f indungsgemaBen Wirkstoff enthalt: 

630 g FuttergetreideschroL ( zusammengese tzt aue 200 g 
Mais, 150 g Gerste-, 150 g Hafer- und 130 g We i zenschrot ) 
SO g Fischmehl, 60 g Sojaschrot, 60 g Tap i okamehl , 38 g 
Bierhefe, 50 g Vi tamin-Mineral -Mi schung fiir Schweine, 30 
Leinkuchenmehl , 30 g Ma i ski eber f ut t er , 10 g Sojaal, 10 g 
Zuckerrohrmelasse und 2 g Wi rks L o f f - Prami x (Zusammen- 
setzung z.B. wie beim Kukenfutler) ergeben nach sorg- 
faltigem Mischen 1 kg Futter. 

Die angegebenen Futt ergemi s che sind zur Aufzucht und Mast 
von vorzugsweise Kiiken bzw. Schweinen abge s t immt , sie 
konnen jedoch in gleicher oder ahnlicher Zusammense t zung 
. auch zur Futterung anderer Tiere verwendeL werden. 
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Rpj spiel A 

Rat ten-Fut t e rungs ver such 

Weibliche Laborratten 90-110 g schwer vom Typ SPF Wistar 
(Zuchtung Hagemann) werden ad lib mit St andard-Rat ten- 
futter, das mit der gewiinschten Menge Wirkstoff versetzt 
ist, gefuttert. Jeder Versuchsansatz wird mit Futter der 
identischen Charge durchgef uhrt , so daB Unterschiede in 
der Zusammensetzung des Futters die Ver g 1 e i chbar ke i t der 
Ergebnisse nicht beeintracht i gen konnen . 

Die Ratten erhalten Wasser ad lib. 

Jeweils 12 Ratten bilden eine Versuchsgruppe und 
werden mit Futter, das mit der gewiinschten Menge Wirkstoff 
versetzt ist, gefuttert. Eine Kont ro 1 1 g ruppe erhalt Futter 
ohne Wirkstoff. Das durchschni t t 1 i che Korpergewi cht sowie 
die Streuung in den Korpe r gewi chten der Ratten ist in 
jeder Versuchsgruppe gleich, so daB eine Verg 1 e i chbarke i t 
der Versuchsgruppen unte re inander gewahr 1 e i s t e t ist. 

Gewichtszunahme und Fut terverbrauch werden wahrend des 
13-tagigen Versuches bestimmt. 

Bei Verwendung der Wirkstoffe der folgenden Beispiele 
werden deutliche Gewi cht s zunahmen im Vergleich zur Kon- 
trolle erzielt: 1, 2, 3. 
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Raispiel 1 
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CH 2 -SCH 3 

Zu 6,78 g (34 mmol) L-Me th i on i nme thy 1 es t e rhydr och 1 or i d in 
30 ml trockenem Choroform werden 3,4 g (34 mmol) Triethyl- 
amin zugegeben und noch 10 Minuten geriihrt. Dann werden 
6,5 g (22,5 mmol) 3-Carbe thoxy- 2- i socyanato-4 -methy 1 -5 - 
phenyl thi ophen , gelost in 30 ml trockenem Chloroform 
zugetropft. Nach 30 Minuten ist die Reaktion beendet. Der 
Ansatz wird auf 300 ml Wasser gegossen, 200 ml Methylen- 
chlorid zugegeben und die organische Phase abgetrennt , 
Die wa&rige Phase wird nochmals mit 150 ml Me thy 1 ench 1 or i d 
nachextrahiert » 

Die organische Phasen werden vereinigt und nacheinander 
mit 200 ml verdiinnter Schwe f e 1 saure , 200 ml Wasser und 
200 ml NaHC0 3 -L6sung gewaschen, Nach Trocknung mit 
Ha 2 50 4 wird das LSsungsmi t tel unter vermindertem Druck ab- 
destilliert und das Produkt durch Sau 1 enchromat ograph i e 
an Kieselgel mit Me thy 1 ench 1 or id / Es s i ge s t er als Laufmittel 
gereinigt. Ausbeute 7 g (68,7 der Theorie) eines gelb- 
1 i chen 01s. 

IR: 3450, 3000, 1740, 1660, 1550, 1530 cm" 1 . 
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Zu 6,6 g (50 mmol) L-Ieoleucin in 50 ml Wasser werden 

2,7 9 (25 mmol) Na 2 C03 gegeben. Zu der ent st andenen Losung 

wird dann langsam eine Losung von 8,5 g (50 mmol) 

1 -Naphthy 1 i socyanat in 10 ml Dioxan zugetropft. Nach 

beendetem Zutropfen wird noch zwei Stunden nachgeruhrt, 

dann abfiltriert und das Produkt durch Ansauren des 

Filtrats mil Ameisensaure gefallt. Nach Absaugen und 

Trocknung uber KOH werden 6,9 g (46 % der Theorie) eines 

feinen Pulvers vom SchmelzpunkL 171°C (ZerseLzung) er- 

halten, 
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Be i s p i e 1 3 
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2,54 g (lOmmol) L-Trypt ophanme thy 1 est erhydroch 1 or i d 
werden in 40 ml trockenem Chloroform suspendiert und 

15 1,01 g (10 mmol) Triethylamin zugesetzt. AnschlieBend wird 
eine Losung von 1,69 g (10 mmol) 1 -Naph thy 1 i socyanat bei 
Raumtemp.eratur zugetropft und noch 30 Minuten nachgeruhrt. 
Danach wird die Reak t i onsmi s chung . i n 250 ml Wasser ge- 
gossen, die organische Phase abgetrennt und die waflrige 

20 Phase nochmals mit 100 ml Chloroform na chex t r ah i er t . Die 
vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit je 
100 ml Wasser gewaschen, dann mit Na 2 S0 4 getrocknet und 
das Losungsmi ttel im Vakuum abgedampft. Der Rlickstand wird 
aus Toluol /Pet rolether umkri stal 1 i s i ert . 

25 Ausbeute 2,5 g (64,6 % der Theorie) 
Schmel zpunkt 188°C, 
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Beispiel 4 
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COOCH-> 0 



II 




/CH 2 -CH-NH 



-C — 1 




NH 



10 



H 



Zu einer Suspension von 5 g (20,7 mmol ) L-Hi s t i d inme thy 1 - 
esterdihydrochlorid in 50 ml trockenem Chloroform werden 
•1,2 g (41,4 mmol) Triethylamin zugegeben und anschlieBend 
bei Raumtemperatur eine Losung von 2,8 g (16,6 mmol) 
1 -Naphthy 1 i socyanat in 20 ml trockenem Chloroform zuge- 
tropft. Es wird noch 30 Minuten bei Raumtemperatur ge- 
riihrt , danach die Mischung auf 200 ml Wasser gegossen und 
das ausgefallene Produkt abgesaugt. Zur Reinigung wird in 
Ethanol gelost und mit Wasser ausgefallt. 
Ausbeute 4,8 g (95 */. der Theorie) 
Schmel2punkt 132°C ( Zerse tzung ) . 
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Analog werden die foglenden Verbindungen hergestellt 
5 X R 4 

R 1 - NH - C - NH - CH - COR^ 



Bsp . R 
Nr . 



1 



X R 



Physi k. 
DaLen 



10 




Fp C°C] 

0 CH 2 CH 2 SCH 3 0CH 3 148 



15 



£> i-Propyl 



7 CH- 



0 



90 



53 



8 n-Butyl 



45 



20 




H 



108 



10 



25 




77 



1 1 
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35 




137 



Le A 23 726 



- 36 - 



0207-35 




Le A 23 726 



- 37 - 



02073S8 - 



Bsp . F 
Nr , 



1 



PhyB ik , 
Paten 



10 



15 



20 













Fp C° 


21 


Adamanty 1 


s 


CH 2 CH 2 SCH 3 


OCH 3 


Oi 


22 


i 


0 


CH 2 CH(CH 3 ) 2 




112° 


23 


■■ 


0 


-CH 3 - 




156° 


24 


■■ 


0 


-C 2 H 4 -COOCH 3 


•• 


9 8° 


25 




0 


-CH 2 -OH 




193° 


26 




0 


-CHOH-CH 3 


« 


201° 


27 




0 


-C 2 H 4 CONH 2 


OH 


206° 


28 




0 


-CH 2 -CONH 2 


OH 


196° 


29 




0 


C 3 H 7 -i 


0CH 3 


- 156° 


33 


s cooch 3 


0 


- C 2 H 4 SCH 3 




84 



25 



34 



X ° 



-CH 2 OH 



119° 



30 



35 




COOC 2 H 5 
0 



-CH 2 CH(CH 3 ) 2 



103° 
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Bsp. R ] 
Nr . 



X R 



Physik. 
Paten 



Fp [°C] 



36 




^COOC 2 H 5 



_ 0 -CH- 



98° 



10 



37 



CH 3 N ^COOC 2 H 5 




O -C 2 H 4 SCH 3 



CH- 



OI 



15 



38 



ch 3 ^ y 



^COOC 2 H 5 



H 0 -CH 3 0C 2 H 5 54° 



20 



39 



40 



0 -CH^OH 



0 -CH(CH 3 ) 2 



0CH 3 153° 



140° 



41 



0 -CH 2 CH(CH 3 ) 2 



89-91° 
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Patentanspruche 

1, Verwendung der subst i tuierten Harnstoffe und Iso- 
harnstoffe der Formeln la und lb 

R 2 X R 3 R 4 

I II I I 5 
R 1_ N _ c - N - CH - COR^ la 



X-R 3 R 4 

1 1 5 

R*-N - C - N - CH - C0R b lb 

u 

in welchen 

R 1 Alkyl f ein- oder mehr cy c 1 i s che s Cycloalkyl, 

Cycloalkanon , Aryl , Heteroaryl , Alkenyl , Cyclo- 
alkenyl, Cy 1 oa 1 kenoxy , die gegebenenf alls 
substituiert sein konnen steht, 

R 2 flir Wasserstoff oder Alkyl stent , 

R 3 fur Waseerstoff oder Alkyl stent, 

R 4 fiir Alkyl steht f das gegebenenf a 1 1 s substituiert 
sein kann, 



40 - 
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R 3 und R 4 konnen gemeinsam mi t den Atomen, an die sie 
5 gebunden Bind, einen gegebenenf a 1 1 s susbtituier- 

ten 5-gliedrigen gesattigten Ring bilden, 

fur 0H # Alkyl, Alkoxy, Aryl, Aryloxy, die ge- 
gebenenfalls substituiert sein konnen, Amino, 
10 -NR 6 R 7 stent, 

R 6 fur Wasserstoff oder Alkyl steht , 

R 7 fur Wasserstof f , Alkyl, Alkenyl , Alkinyl, Aryl, 
15 Aralkyl, die gegebenenf a 1 1 s substituiert sein 

konnen, steht, 

X fur 0 oder S steht, 

20 al5 i e i stungsf ordernde Mittel bei Tieren. 

Die Wirkstoffe der Formeln la und lb konnen dabei in 
Form ihrer Enantiomeren sowie in Form ihrer physio- 
logisch vert ragl ichen Salze vorliegen. 



25 



30 



2, Subst ituierte Harnstoffe der Formel la 

R 2 x R 3 R 4 

I II I I ' 
R x -N - C - N - CH - COR la 

in welcher 
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R 1 fur Alkyl* ein- oder mehrcycl isches Cycloalkyl, 
Cycloalkanon, Alkenyl, Cyc 1 oa 1 keny 1 , Cyclo- 
alkenon, Naphthyl , Thiophen eteht, die gege- 
benenfalls substituiert Bein konnen, 

R 2 fiir Wasserstoff oder Alkyl eteht, 

R 3 fiir Wasserstoff oder Alkyl stent , 

R 4 fur subs t i tu i er tee Alkyl stent, 

R 5 fiir Alkyl, Alkoxy, Aryl, Aryloxy, die gege- 

benenfalls subsLituiert sein konnen, fiir Amino 
oder -NR 6 R 7 steht, 

R & fiir Wasserstoff oder Alkyl steht, 

R 7 fur Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, 
Aralkyl , die gegebenen f a 1 1 s substituiert sein 
konnen, steht, 

X fiir 0 oder S steht. 

. Subs t i tuierte 
X 

R 1 - N = C 
in welcher 



A 23 726 



I soharns tof f e der Fdrmel lb 

- R 3 R 4 

I 

- N - CH - C0R s lb 
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F 1 fur Alkyl > ein- oder mehrcyc 1 i scheB Cycloalkyl, 
Cycloalkanon, Alkenyl, Cyc 1 oal keny 1 , Cyclo- 
alkenon, Naphthyl , Thiophen steht, die gege- 
benenfalls eubstituiert sein konnen, 

R 2 fur Wasseretoff oder Alkyl steht, 

R 3 fur WasserEtoff oder Alkyl steht, 

R 4 fiir subEt i Lu i er t es Alkyl steht, 

R 5 fur Alkyl, Alkoxy, Aryl, Aryloxy, die gege- 

benenfalls substituiert sein konnen, fiir Amino 
oder -NR 6 R 7 Bteht , 

R 6 fiir Wasserstoff oder Alkyl steht, 

R 7 fiir Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, 
Aralkyl die gegebenen f a 1 1 s substituiert sein 
konnen steht , 

X fiir 0 oder S steht, 

Verfahren zur Herstellung subs t i tu i er t er Harnstoffe 
der Formel la 

R 2 X R 3 R 4 

I II I I - 
R : -N - C - N - CH - COR^ la 
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10 



20 



30 



in welcher 

R 1 fiir Alkyl, ein- oder mehr eye 1 i sches Cycloalkyl, 
Cyc loalkanon , Alkenyl , Cycloalkeny 1 , Cyclo- 
alkenon, Naphthyl , Thiophen stent, die gege- 
benenfalls EubstituierL Eein konnen, 



ftir Wasserstoff oder Alkyl stent, 

R 3 flir WasserBtoff odGr Alkyl stent , 

15 R 4 fiir subst i tuiertes Alkyl steht, 

R 5 fiir Alkyl, Alkoxy, Aryl , Aryloxy, die gege- 

benenfalls substituiert sein konnen, fiir Amino 



oder -NR 6 R 7 steht, 



R 6 fiir Wasserstoff oder Alkyl steht, 



R 7 fiir Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl , Aryl, 
Aralkyl, die gegebenen f al 1 s substituiert sein 
2$ konnen , steht 

X fiir 0 oder S steht, 



a) flir den Fall, da& R 2 fur Wasserstoff steht, Iso- 
cyanate oder -thiocyanate der Formel II 

R 1 - NCO(S) II 

in welcher 
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R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit Aminoeaurederivaten der Formel III 
R 3 R 4 

1 1 5 
HN - CH - COR HI 

in welcher 

R 3 , R 4 , R 5 die oben angegene Bedeutung haben, 

gegebenenfalls in Cegenwart von Kat a 1 ysat oren 
und Verdiinnungsmi tteln umetzt , oder 

fiir den Fall, daB R 3 fur Was eers t o I I e ten t , 

Amine der Formel IV 
R 

R 1 - N - H IV 
in welcher 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 



mi 



t Isocyanaten oder - th i ocyanat en der Formel V 



R 4 
I 

(S)OCN - CH - COR^ 



in welcher 

R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung haben. 



726 



